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研究成果概要
本研究代表者は、「一次視覚路におけるアセチルコリン神経の証明と機能
解析J(課題番号 13671831)のため、平成13年度科学研究費補
助金 (C) をうけ、研究期間の2年間に以下の成果を挙げた。
研究の背景:
末梢型コリンアセチル基転移酵素(pChAT)は、翼口蓋神経節から同定された
コリンアセチル基転移酵素(ChAT)の新規スプライスバリアントで、 ChAT遺
伝子のエクソン 6・9を欠いている。フレームシフトはなく酵素活性に重要な
領域はすべて保存されている。 pChAT抗体を作製しこの抗体を用いて免疫
染色をしてみると、脳のコリン神経はほとんど検出されず、翼口蓋神経節や
腸管神経節などで末梢のコリン神経と思われる細胞体や神経線維が検出され
た。以上の結果は pChAT が末梢優位に発現することを示唆しているが、本
研究では中枢神経系における pChAT発現神経細胞集団の分布を明らかにし
新しいコリン神経系の存在を示唆した。
1 . コリン作動性・網膜神経節細胞の証明
網膜においては、アマクリン細胞がコリン作動性であることがほぼ確立して
いる。一方、網膜神経節細胞は一般にコリン作動性とは考えられていない。
今回、 pChAT免疫組織化学によってラット網膜に pChAT陽性の神経節細胞
が分布することが明らかとなった。さらに、逆行性トレーサーとの 2重標識、
ウエスタン・プロット法、 RT-PCR法、網膜と視神経を用いた ChAT酵素活
性測定等により、一部の網膜神経節細胞がコリン作動性であることを、形態
学的・生化学的に証明した。 pChATの発現は明暗の条件によって変化した。
したがって、一次視覚情報の伝達においてコリン作動性のメカニズムが何ら
かの生理的役割を果たすことが示唆された(学会誌発表5、口頭発表 1，8， 11)。
2 . 虹彩のコリン神経支配
pChATを指標にして虹彩のコリン神経支配について検討した。虹彩の pChAT
陽性線維は、(1 )毛様体神経節由来の副交感神経節後線維と(2 )三叉神
経節由来の感覚神経線維から成ることが明かとなり、コリン作動性一次感覚
神経系の存在を示唆した(投稿準備中、口頭発表 1，8， 11)。
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3 • ラット視床下部・隆起乳頭体核における pChATの局在
ラットの後部視床下部・隆起乳頭体核 (TMN)に pChAT陽性神経細胞が局
在することを見い出し報告した。 TMN神経はヒスタミンやアデノシンデア
ミネース(ADA)を含有し脳内に広く投射して、覚醒や学習などの高次機能に
関わっていることが知られている。本研究では、ヒスタミン合成酵素 HDC
やアデノシンデアミネース ADAとの 2重染色により pChAT陽性細胞の解
析を行うとともに、逆行性トレーサーとの2重標識により、これら pChAT
陽性神経の大脳皮質への投射を明らかにした。また、 RT-PCRを用いて後部
視床下部における pChATmRNAの発現を確認した。以上の結果は、脳内に
おける新しいコリン投射系の存在を示唆するものとして重要である(学会誌
発表4、口頭発表 1，8，11， 13)。
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